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審 査 結 果 の 要 旨 
 現在, 乳癌は日本人女性において罹患率の最も高い癌であり、乳癌治療において抗癌剤への抵抗
性のメカニズムを解明することは重要である. XIAP タンパクは, 乳癌やその他のがんにおいて抗癌
剤への抵抗性に関与しているという報告がある. 今回, 申請者は乳癌におけるXIAPタンパクの発現
上昇のメカニズムを解明する目的で研究を行った. 
 申請者はまず始めに抗腫瘍効果が示されている天然化合物であるクルクミンに注目した. 乳癌細
胞株 MCF-7 においてクルクミンを添加すると XIAP タンパクの発現抑制が示された. 乳癌細胞にお
いて XIAP タンパクの発現を抑制するクルクミンを chemical probe として利用することにより, 乳癌
における XIAP タンパクの発現上昇のメカニズム解明を試みた.  
 方法として, ナノ磁性ビーズを用いたクルクミンの結合タンパクの同定を採用した . まずクル
クミン固定化ビーズを作成して乳癌 MCF-7 細胞の抽出液を混合し, クルクミン結合タンパクを精
製, 同定した. その結果, クルクミン結合タンパクとしてリボソーム S3 タンパク（RPS3）が同定
された.  
続いて,乳癌細胞における XIAPタンパクの発現に RPS3が関与しているか否かを RNAi法を用い
て検討した. RPS3 をノックダウンすると XIAP タンパクの発現が抑制されることが示され, 乳癌細
胞において RPS3 は XIAP タンパクを制御していることが示唆された. RPS3 は NF-B の p65 サブユ
ニットに直接結合し, 転写因子 NF-B の機能を活性化することが報告されていたことから, 当初, 
申請者は RPS3 が NF-B 経路を介して XIAP の制御を行っているのではないかと推測した. しかし, 
NF-B の活性が異なる MCF-7 と MDA-MB-231 乳癌細胞株において, RPS3 をノックダウンしても
XIAP の mRNA レベルでの低下を認めず, NF-B 活性は抑制されなかった. 以上の結果より, 乳癌細
胞株において, RPS3 タンパクは NF-B 経路非依存的に XIAP を制御していることが示唆された.  
以上が本論文の要旨であるが, 申請者は, 乳癌において XIAP タンパクの発現上昇に RPS3 タンパ
クが NF-B 経路非依存的に関与していることを明らかにし、RPS3 タンパクの抑制が抗癌剤への抵
抗性克服の一助となる可能性を示した点で, 医学上価値ある研究と認める. 
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